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Rotavirus is the main cause of severe diarrhea in infants and young children of the world. However,
the frequency of genetic alterations makes it hard to control the prophylaxis. Therefore, continuous
monitoring of the rotavirus’s genetic change is inevitable to prevent disease prevalence and is useful
in inventing an efficient vaccine. From January 2005 to December 2010, we investigated 11,607 stool
samples of acute gastroenteritis patients in the Incheon metropolitan area. About 13.18% (1,530 stool
samples) of all samples had a positive reaction against rotavirus using an antigen capture en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Then, the 160 stool samples were searched for subtypes
of group A rotavirus by using a reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) and a nest-
ed multiplex RCR. In P sub-typing, P8 (56.3%) was an extremely prevalent genotype, followed by P6
(21.3%), and P1A (10.0%). G1 (39.4%) was most widespread in the G subtype, followed by G4 (25.0%)
and G3 (18.8%). G1P8 (35.5%) was the most common G and P subtype combination, followed by G4P6
(19.3%) and G3P8 (13.1%). These results might be useful data for understanding the epidemiological
status of group A-rotavirus dispersion in the Incheon metropolitan area.
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서 론

Rotavirus는 전 세계 영·유아에서 발생하는 심각한 위장염

의 가장 흔한 원인으로 5세 이하 어린이 약 1억 명이 감염되고

그 중 60만 명이 사망하며, 개발도상국은 물론 선진국에서도

높은 발생률을 보여 의료비 부담 등 경제적 손실 및 인류 보건

학적 측면에서도 매우 중요한 문제로 대두되고 있다[2,20].

1973년 호주에서 급성 설사 증세로 입원한 유아의 십이지장

표본의 전자 현미경 검사에서 최초로 발견된 rotavirus는 re-

oviridae과(family)에 속하는 70 nm 크기의 double strand

RNA virus로, 유전체 구성은 3개 층의 nucleocapsid가 11개의

RNA 분절을 둘러 싸고, core에는 5개 비구조 단백질

(NSP1~NSP2)과 6개의 구조 단백질(VP1~VP6)로 이루어져 있

다[3]. 구조 단백질들 중 VP6은 inner capsid protein으로 rota-

virus들이 공통적으로 가지는 항원 결정기이기 때문에 혈청학

적 진단에 사용되며, A~G 혈청군(group)으로 나누는 기준이

된다. 혈청군 중 A, B, C group만 사람과 동물, 모두에게 질병

을 유발하는데, 이 중 group A rotavirus는 세계적으로 가장

높은 분포를 보인다[3,7,8,24]. VP4와 VP7 구조 단백질은 out

capsid protein으로 바이러스 면역성에 관여하는 중화항원으

로 group내 아군(serotype)분류의 기준이 된다. VP4는 pro-

tease sensitive protein으로 중화항체반응이 약해 혈청학적 분

류가 곤란하여, 유전자 염기서열 분석을 통해 총 28개 sero-

type (P1~P28)으로 나눠진다. VP7은 glycoprotein으로 항원

반응성이 높아 중화항체반응에 따라 16개의 G혈청으로 분류

되며, 그 중 G1~G4가 영·유아에게 설사증을 유발하는 것으로

알려져 있다[5,13,14,25]. 전세계적으로 G1P8. G2P4, G3P8형이

가장 빈번히 조합되어 유행하는 유전자형으로 관찰되고 있으

나, 사람 rotavirus와 동물 rotavirus간의 RNA단편들의 교환

에 의해 유전자 재조합과 재배열이 일어나 새로운 항원형을

가지는 변종이 생기기도 하고, 혈청형의 변화로 면역 방어 능

력을 약하게도 한다[1,11,23]. 이에 세계보건기구(WHO)는 예

방 접종 프로그램에 rotavirus백신을 포함 시킬 것을 모든 국

가에 권고함에 따라 백신의 효율적인 사용을 위해 지역별, 시

기별 rotavirus의 유전자형 분석 및 유행 경향 파악의 필요성

이 대두되고 있다. 따라서 본 연구는 rotavirus 감염을 조기에

대응하고, 효과적인 백신 사용을 위해 인천지역의 급성 설사

환자를 대상으로 rotavirus의 계절별 감염 실태와 변화 추이를

관찰하고 유전자형 분포 실태를 연구하였다.

재료 및 방법

2005년부터 2010년까지 6년간 인천지역 병·의원의 임상병
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리과 및 소아과에 설사증상으로 입원 및 내원한 환자의 대변,

총 11,607건에 대해 group A rotavirus 검사를 하였다.

Rotavirus검출을 위해 9 ml PBS (Phosphate buffered sal-

ine, Sigma P4417, USA)에 대변 1 g과 glass beads 3~4개를

넣고 3분간 진탕 후, 20분간 원심분리(4℃, 3,000 rpm)한 상등

액을 항원검출 효소 면역법(BioTracer TM Rotavirus ELISA)

에 이용하였다. 상등액 100 μl에 효소 표지 항체 100 μl를 첨가

하여 상온에서 60분간 반응하고, 세척용 PBS로 6회 세척 후,

발색시약 100 μl를 첨가하여 암실에서 반응시켰다. 15분 후

반응 정지액 50 μl를 첨가하여 450 nm (ELISA Processor Ⅱ)에

서 판독하였다.

Rotavirus유전자 분석을 위해 150 μl의 분변 상등액에서

RNA를 추출하여(GM Vial NA purification kit), -70℃에 보관

하면서 실험하였다. VP4에 특이적 Primer (Bioneer, Korea)인

Con2 (5‘-ATTRCGGACCATTTATAACC-3‘), Con3 (5‘-TGG

CTTCGCCATTTTATAGACA-3‘)와 VP7에 특이적인 primer

인 Beg9 (5‘-GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGG-3‘),

End9 (5‘-GGTCACATCATACAATTCTAATCTAAG-3‘)을 각

각 1 μl (10 pmol), denaturated RNA 5 μl, 10×PCR buffer

3 μl, dNTP (2.5 mM) 4 μl, reverse transcriptase 1 μl를 첨가하

여 총 용량 15 μl를 PCR system 2700 (Applied Biosystems

Foster City, USA)을 이용해 20℃에서 5분, 42℃에서 60분, 95℃

에서 5분 동안 반응시켜 cDNA를 합성하였다.

유전자형 분석을 위해 VP4와 VP7에 각각 특이적으로 합성

된 cDNA 2.5 μl에 VP4는 Con2, Con3 primer를, VP7은 Beg9,

End9 primer를 각각 1 μl (10 pmol), 10× PCR buffer 2.5 μl,

dNTP 2 μl (2.5 mM), taq polymerase 1 μl (1 U/μl)로 총 25

μl 반응용량으로 사용하였다. 반응 조건은 pre-denaturation

(94℃, 3 min), denaturation (94℃, 30 sec), annealing (42℃,

45 sec), extension (72℃, 7 min)로 총 35 cycle을 수행하여,

876 bp의 VP4유전자와 1,062 bp의 VP7유전자를 확인하였다.

1st PCR로 생성된 VP4 specific PCR product 2.5 μl와 VP7

specific PCR product 2.5 μl에 각각 10× PCR buffer 2.5 μl,

dNTP 2 μl (2.5 mM), polymerase 1 μl (1 U/μl)를 첨가하였다.

VP4는 Con3 primer 0.5 μl (10 pmol) 와 P형의 아형을 특이적

으로 증폭하는 primer (IT-1: 5‘-TFTACTTGGATAACGTG

C-3‘, 2T-2: 5‘-CTATTGTTAGAGGTTAGAGTC-3‘, 3T-1: 5‘-

TGTTGATTAGTTGGATTCAA-3‘, 4T-1: 5‘-TGAGACATGC

AATTGGAC-3‘, 5T-1: 5‘-ATCATAGTTAGTAGTCGG-3‘)와,

VP7는 End9 (10p mole)와 G형의 아형을 특이적으로 증폭 하

는 primer (aBT1: 5‘-CAAGTACTCAAATCAATGATGG-3‘,

aCT2: 5‘-CAATGATATTAACACATTTTCTGTG-3‘, aET3:

5‘-CGTTTGAAGAAGTTGCAACAG-3‘, aDT4: 5‘-CGTTTCT

GGTGAGGTTG-3‘, aFT9: 5‘-CTAGATGTAACTACAACT

AC-3‘)를 각각 0.5 μl를 혼합하여, 총 25 μl로 반응용량을 맞추

어 실험하였다. 반응조건은 1st PCR과 동일하며, 총 35 cycle을

수행하였다. P형은 P1A8: 345 bp, P1B4: 483 bp, P2A6: 267

bp, P39: 391 bp, P410: 583 bp, G형은 G1: 749 bp, G2: 652

bp, G3: 37 4bp, G4: 583 bp, G9: 305 bp로 각각의 유전자형에

특이적인 밴드크기로 PCR 증폭 산물을 확인하였다.

결과 및 고찰

본 연구에서 rotavirus항원 양성 사례로 관찰된 1,530건

(13.18%)에 대해 계절별 rotavirus 발생 경향을 분석하여 흡광

도 값이 높은 양성 160건에 대해 연도별 유전적 변화 실태를

살펴보면 다음과 같다.

계절별 경향

Rotavirus는 동절기에 유행하는 바이러스로 중간 정도의

습도에서는 불안정하나, 높거나 낮은 습도에서는 안정적이며,

기온이 20℃ 이상에서는 거의 발생하지 않고, 10℃ 이하로 떨

어지면 급증한다고 알려져 있다[10,15,19]. 기존 연구발표에 의

하면 2001년부터 2003년까지 대전지역에서는 3~4월에, 2002

년부터 2004년까지 인천지역에서는 2~3월에 발생률이 높았다

고 보고 되었다[17,21]. 본 연구에서도 유사한 경향을 나타냈는

데 2005년부터 2010년까지, 총 6년간 인천지역에서는 기온이

낮은 1~2월 동절기에 rotavirus가 많이 발생하였고, 기온이 높

은 7월에 최저점으로 12월까지 완만한 증가세를 보였다(Fig.

1). 그러나 2005년에는 연평균 고른 발생률을 보였으며, 동절

기인 1월에 발생률이 가장 높기는 하였으나, 5월과 8월의 발생

률이 평년에 비해 특이적으로 높았다. 이는 2005년 5월 하순에

평년보다 높은 강수량과 저온을 보였으며, 8월에도 찬 기압골

로 비교적 서늘한 날씨의 영향이 있었던 것으로 사료된다. 또,

2010년에는 봄(3월, 4월)이 겨울(1월, 2월)보다 높은 발생률을

보였는데, 이는 2010년 3월에 많은 눈과 비가 내렸고, 4월까지

저온으로 비교적 높은 강수율을 보여, rotavirus가 생존하기
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Fig. 1. Seasonal occurrences of Group A rotavirus. This graph

means the seasonal occurrences of group A rotavirus in

Incheon region from 2005 to 2010. Rectangular graph

shows the total prevalence rate for 6 years and line

graph shows the annual prevalence rate.
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Table 1. Distribution of P and G genotypes of group A rotavirus in Incheon region from 2005 to 2010

Genotype
G-genotype

G1 G2 G3 G4 G9 Mixed Subtotal

P-genotype

P1A8 4(2.5) - 6(3.8) - 2(1.3) - 12(7.5)

P1B4 - 4(2.5) - - - - 4(2.5)

P2A6 - - - 4(2.5) - - 4(2.5)

P4 - 9(5.6) - - - - 9(5.6)

P6 2(1.2) 1(0.6) - 31(19.3) - - 34(21.3)

P8 56(35.0) 1(0.6) 21(13.1) 5(3.1) 6(3.8) 1(0.6) 90(56.3)

P9 - 1(0.6) 2(1.2) - - - 3(1.9)

Mixed 1(0.6) - - - - 2(1.2) 3(1.9)

Untypable - 1(0.6) - - - - 1(0.6)

Subtotal 63(39.4) 16(10.0) 30(18.8) 40(25.0) 8(5.0) 3(1.9) 160(100.0)

G1P8 had been the most wide-spread genotype in Incheon region for 6 years. G1 have the most frequency in G sub genotype

and P8 is the most common in P-genotype. Mixed: mix two or more genotype, Untypeable: can’t determine genotype correctly.

( ): number of types/Total number of specimens×100

유리한 환경이 형성되었을 것이라 생각된다[16]. 그러나 시료

가 병원을 내원한 환자의 대변이었다는 점과 발생률에는 기온

과 습도 외에도 다양한 기후 변화 요인이 관여할 수 있다는

점에서 기후변화와 rotavirus의 발생의 연관성을 밝히기 위해

서는 보다 다양한 실험 재료 확보가 필요 할 것으로 생각된다.

유전적 변화 실태

효소 면역법(ELISA)에서 흡광도 값이 높은 검체를 대상으

로 RT-PCR과 nested multiplex PCR을 수행하여 2005년부터

2010년까지 시료 총 160건에 대해 P형 유전자형을 결정하였

다. 6년 동안 분리된 VP4유전자형은 P8 (56.3%)이 가장 많았

고, P6 (21.3%), P1A8 (7.5%), P4 (5.6%), P1B4와 P2A6 (2.5%),

P9 (1.9%), 2가지 이상 type이 섞인 유전자형(mixed type,

1.9%), type을 결정지을 수 없는 유전형(nontypeable type,

0.6%)의 순서로 관찰되었다(Table 1). 특이적으로 P1A8,

P2B4, P2A6형의 경우 2005년에만 관찰되었고 2006년 이후 5

년간 분리되지 않았으며, 2004년 인천지역에서 높은 빈도로

출현하였다고 보고된 P10형은 2005년부터 더 이상 관찰되지

않았다[17].

국내에서 발생한 group A rotavirus의 혈청형은 G1이 가장

흔하지만, G2와 G4가 주기적으로 유행하는 양상을 보이며,

최근에는 G untypeable (Gun)이 늘어나는 추세로 보고된 바

있다[24]. 이전 연구에 따르면 2001년부터 2004년까지 대전지

역에서는 G1와 G2가, 2002년부터 2004년까지 인천지역 조사

에서는 G4가, 2004년부터 2006년까지 부산지역에서는 G2, G1

이 높은 빈도로 검출되었다[9,17,18,21]. 본 연구에서는 총 6년

간 인천지역 G형 혈청형을 총체적으로 분석한 결과 G1형이

가장 많이 발생하였으나, 연도별 분석결과 2005년~2006년에

는 G3형이, 2007년~2010년에는 G1형이 가장 많이 발생하여,

VP7에 의한 혈청형은 시기별, 지역별로 변화함을 관찰하였다

(Table 1).

전 세계적으로 G1P8형이 G와 P조합형으로 가장 빈번히 분

리되나, 국내에서는 G4P6형이 가장 많이 분리된다고 알려져

있다[4,6,12]. 2005년부터 2010년까지 총체적으로 인천지역에

서는 G1P8형(35.0%)의 발생률이 가장 높았나, 연도별로는

2005년에는 G3P1A형, 2006년은 G3P8형, 2007~2010년에는

G1P8형이 가장 많이 발생하여 연도별 유행형 변화가 있었다.

이는 2006년부터 2008년까지는 전국적 분포로 G4P6형의 발생

률이, 2004년부터 2006년까지 부산지역에서는 G2P4형의 발생

률이 가장 높았다는 연구 결과와는 차이가 있어, rotavirus는

시기별뿐만 아니라 지역별로도 유행형이 다를 수 있음을 시사

한다[9,21,22]. 또, 2002년~2003년간 서울, 경기, 수도권 지역에

서 대규모 유행했던 G4P6형은 인천지역에서 2005년 이후 6년

간 19.3%발생으로 G1P8형에 이어 두 번째로 많이 발생하여

발생 빈도는 조금 줄었으나, 여전히 주요한 유전자형임을 확

인하였다. 그리고 2004년에 새롭게 관찰된 후 특이적으로 높

게 검출되었던 G3P10형은 2005년부터 수행한 본 연구에서는

검출되지 않아 당분간은 인천지역에서 유행하지 않은 것으로

사료된다[17].

6년간 인천지역에서는 VP7에 의한 혈청형이 G4형에서 G3

형으로, 최근에는 G1형으로 유행형의 변화가 있어 2~3년 단위

로 빈번하게 rotavirus의 G형 변화가 있었던 것으로 관찰되었

으나, VP4에 의한 유전자형은 P8이 꾸준히 유행하였다. 또

WHO 권고에 따라 국내에서는 rotavirus의 예방을 위해 G1P8

의 단가(monovalent)백신과 G1,2,3,4와 P8이 결합한 다가

(polyvalent)백신이 상용화 되고 있는데, 보다 철저한 rotavi-

rus 예방을 위해서는 인천지역에서 6년 동안 지속적으로 발생

하고 있는 G4P6형을 위한 백신 개발의 필요성이 요구된다.

이번 연구를 통해 group A rotavirus의 혈청형과 유전형은

지역별, 시기별로 다양하게 변화하는 것으로 확인하였으며,

얻어진 연구 결과는 rotavirus 감염에 의한 설사 질환을 진단

하고 예방하기 위한 기초 자료로 사용 될 것으로 생각된다.
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초록：인천지역 급성 설사환자의 group A rotavirus 감염 실태 및 P와 G 유전자형 분포
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인천지역 병·의원에 내원한 급성위장염환자의 대변 검체 총 11,607건을 효소 면역법(ELISA)을 이용하여 group

A rotavirus의 계절별 발생 양상을 조사한 결과 2005년부터 2010년간 인천지역에서는 1~2월이 가장 많이 발생하

였으나, 기간별로 차이가 존재했다. 또, group A rotavirus 양성 검체 160건에 유전자 분석 결과 VP4는 P8형, VP7

는 G1형, G와 P 조합형으로는 G1P8이 가장 많았다. 그러나 이전의 연구와 비교했을 때 연구 지역과 기간에 따라

혈청형과 유전형의 변화가 빈번하였으므로 효율적인 방역을 위해 지속적인 모니터링이 필요하다고 사려된다. 또

이번 연구는 현재 유통 중인 rotavirus 백신의 효율적인 사용의 기초 자료가 될 것이다.


